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Resumen

La ablacion tumoral mediante IRE ya es empleada a
nivel clinico, mas tiene diversos retos por superar,
como la focalizacion del tratamiento, preservando
tejido sano y asegurando su eficacia. Este trabajo
propone una metodologia basada en un sistema
experimental de electroporacion para mejorar el
control y la focalizacion del tratamiento.

Introduccion

La electroporacion (EP) es un fendmeno que consiste
en el incremento de la permeabilidad de las
membranas celulares al ser expuestas a un campo
eléctrico de alta intensidad [1]. Puede ser un proceso
reversible (RE) o irreversible (IRE) (Figura 1) en
funcion de los parametros del potencial
transmembrana que genera el campo eléctrico
aplicado. Los sistemas de electroporacion actuales
tienen un control limitado sobre los tratamientos
llevados a cabo, por lo que en este articulo se propone
el uso de un sistema experimental de electroporacion
multi-salida [2]-[4] para generar un campo eléctrico
que permita focalizar los efectos del tratamiento en el
tejido tumoral, procurando preservar la mayor
cantidad de tejido sano posible.

Optimizacion del campo eléctrico
Actualmente se emplean técnicas de preplanificacion
basadas en predecir el tratamiento que se aplicara de
manera fija y sin realimentacion ni control en tiempo
real. Ademas, los sistemas de electroporacion
comerciales utilizan electrodos que requieren un
posicionamiento muy preciso y necesitan estar
sobredimensionados (basados en placas planas) o que
generan campos eléctricos poco predecibles y no
uniformes (basados en agujas). En este trabajo se ha
utilizado una estructura de electrodos paralelos
basados en placas planas, pero compuestos por una
matriz de 3x3 celdas conductoras cuadradas de 1 cm
de lado, aisladas por 1 mm de FR4 [2].

El funcionamiento del sistema de electroporacion
completo se ha modelado mediante COMSOL
basandose en la aplicacion de IRE para tratamiento

de tumores hepaticos porcinos (Figura 2). Este
sistema permite generar 2'® distribuciones de campo
eléctricas diferentes. El proceso de optimizacion
consiste en hallar la combinacioén de distribuciones
que permita asegurar la eficacia del tratamiento
minimizando el volumen de tejido sano tratado. Este
proceso se realiza en dos fases. La primera consiste
en un proceso de preseleccion donde se busca
minimizar el nimero de simulaciones necesarias,
reduciendo primero los posibles patrones de
activacion en los electrodos, y luego estudiando la
eficacia de la combinacion de estos patrones
mediante un modelo matematico simplificado. A
continuacion, en la segunda fase, las distribuciones
preseleccionadas son simuladas, estudiando el
volumen de tumor sano tratado de manera
irreversible Vry el volumen de tejido sano tratado por
encima del umbral reversible V. Con estos datos se
seleccionan de manera iterativa las distribuciones
con mayor ratio V7/Vyhasta lograr una combinacion
que permita tratar todo el volumen tumoral.

Resultados

Para estudiar la viabilidad de la propuesta, se ha
propuesto y estudiado un caso practico, y los
resultados obtenidos se han comparado con los
obtenidos de analizar un caso ideal de tratamiento
con placas planas paralelas de un tumor esférico de
7.5 mm de diametro dentro de un 16bulo hepatico de
1 cm de espesor. En este caso, con los electrodos
perfectamente alineados y el tumor perfectamente
centrado, se requiere la aplicacion de 1800 V, y los
electrodos necesitan tener un diametro de 2.2 cm
teniendo en cuenta los limites de electroporacion
recogidos en la Tabla 1. Para comparar con el método
y sistema propuestos, han sido analizadas 5
posiciones representativas (Ci.s) del tumor dentro del
tejido hepatico (Figura 3). El sistema de
electroporacion junto con el método propuesto ha
sido capaz de encontrar las combinaciones de
distribuciones de campo eléctrico necesarias para
tratar la esfera en todos los casos, como se puede ver
en la Tabla 2.
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Discusion

Se ha demostrado la viabilidad de la propuesta y el
método presentado es capaz de optimizar la
aplicacion del tratamiento, como parte de un sistema
de electroporacion disefiado para mejorar la
focalizacién, el control y la eficacia de los
tratamientos actuales, maximizando el tejido sano
salvado. Aunque como se aprecia en la Tabla 2, un
sistema ideal consigue tratar un menor volumen de
tejido sano, el método propuesto simplifica el
posicionamiento de los electrodos, ya que no es
necesario un posicionamiento muy preciso, ni su
reposicionamiento, ni el sobredimensionamiento de
los mismos para asegurar la eficacia del tratamiento.
Ademas, el sistema se puede adaptar a la
heterogeneidad del tejido, y la geometria de los
electrodos podria ser optimizada para cada caso. Por
ultimo, es importante resaltar que la implementacion
del método propuesto no es sencilla en su estado
actual, puesto que conlleva un elevado coste
computacional, sin poder garantizar un tiempo de
ejecucion asumible en una operacion real hoy en dia.
En cualquier caso, el método propuesto sirve para
demostrar la viabilidad del desarrollo de nuevos
sistemas de electroporacion capaces de adaptarse a
cambios en el planteamiento previo al tratamiento, y
permitiendo un control en bucle cerrado del mismo.

Conclusiones

La IRE como método de ablacion tumoral es una
técnica con prometedores resultados, y la aplicacion
focalizada del campo eléctrico mediante un sistema
de electroporacion multi-salida junto a un sistema de
multi-electrodos, puede mejorar notablemente la
preservacion de tejido sano ademas de incrementar la
eficacia y el control de los actuales tratamientos.

Tabla 1. Umbrales de RE (Ezz) o IRE (Exze) [5].

Tejido Ere(V/em) Eire (V/iem)
Hepatico sano 350 700
Hepatico tumoral 400 800

Tabla 2. Resumen de los resultados de los casos C1-5 y un
electrodo de placas planas ideales.

Caso Presel Sel Vi (cm’)
Ci 444 1 15.37
C: 564 2 9.21
Cs 156 1 15.95
Cq4 107 1 12.9
Cs 256 2 14.16

Ideal - - 8.82

Incremento Muerte
|E[>E: Permeabilidad celular
Z\®

Figura. 2. Fendmeno de electroporacion irreversible (IRE).

Comparado con un sistema clasico, el sistema
analizado permite una aplicacion del campo eléctrico
mas versatil que puede adaptarse y controlarse
durante el desarrollo del tratamiento. Ademas, la
metodologia propuesta podria adaptarse a sistemas
actuales o servir como base para futuros desarrollos.
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Figura 2. Modelo de elementos fintos desarrollado en
COMSOL de los multi-electrodos y la masa tumoral.

Figura 3. Representacion grafica de la distribucion del campo
eléctrico para un tumor en posicion Cx.
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